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RESUMO

A esquizofrenia é uma condicdo psiquiatrica cronica e debilitante que afeta milhdes de
pessoas globalmente, caracterizada por sintomas psicdticos, negativos e cognitivos que
impactam severamente a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes. Este
estudo revisa sistematicamente a eficacia dos antipsicdticos de segunda geracdo (APSG)
no manejo da esquizofrenia, com énfase na reducdo de sintomas e na melhoria da
adesdo ao tratamento, ao considerar a tolerabilidade aprimorada desses farmacos em
relacdo aos antipsicéticos de primeira geracao (APFG). A analise incluiu ensaios clinicos,
meta-andlises e revisdes publicadas entre 2015 e 2023, evidenciando que os APSG,
como risperidona, olanzapina e quetiapina, proporcionam redugdes significativas nos
sintomas negativos e leves beneficios cognitivos, o que ndo é geralmente observado
com os APFG. Apesar das vantagens clinicas, os APSG apresentam efeitos colaterais
metabdlicos, como ganho de peso e altera¢cées no perfil lipidico, que limitam seu uso
prolongado. Para otimizar os desfechos, destaca-se a relevancia da combinac¢do de APSG
com intervengdes psicossociais, que demonstraram reduzir as taxas de recaida e
promover uma recuperacao funcional mais completa. A revisdo conclui que os APSG,
guando bem monitorados e individualizados conforme o perfil do paciente, oferecem
uma abordagem terapéutica mais eficaz para o manejo da esquizofrenia, ao passo que
recomenda pesquisas futuras que explorem estratégias para mitigar os efeitos adversos
metabdlicos e avaliem o impacto de tratamentos combinados em longo prazo.

Palavras-chave: Antipsicoticos de segunda geracdo, esquizofrenia, sintomas negativos, sintomas
cognitivos, eficacia terapéutica, intervencao psicossocial.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic and debilitating psychiatric condition that affects millions of people
globally, characterized by psychotic, negative and cognitive symptoms that severely impact
patients' functionality and quality of life. This study systematically reviews the effectiveness
of second-generation antipsychotics (APSG) in the management of schizophrenia, with an
emphasis on reducing symptoms and improving treatment adherence, while considering the
improved tolerability of these drugs over first-generation antipsychotics (APFG). . The analysis
included clinical trials, meta-analyses and reviews published between 2015 and 2023, showing
that APSGs, such as risperidone, olanzapine and quetiapine, provide significant reductions in
negative symptoms and mild cognitive benefits, which is not generally observed with APFGs.
Despite the clinical advantages, APSGs present metabolic side effects, such as weight gain and
changes in the lipid profile, which limit their prolonged use. To optimize outcomes, the
relevance of combining APSG with psychosocial interventions stands out, which have been
shown to reduce relapse rates and promote more complete functional recovery. The review
concludes that APSGs, when well monitored and individualized according to the patient's
profile, offer a more effective therapeutic approach for the management of schizophrenia,
while recommending future research that explores strategies to mitigate adverse metabolic
effects and evaluate the impact of long-term combined treatments.

Keywords: Second generation antipsychotics, schizophrenia, negative symptoms, cognitive
symptoms, therapeutic efficacy, psychosocial intervention.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental cronico e complexo, caracterizado por sintomas
psicéticos, como alucinacdes e delirios, além de déficits nos dominios cognitivos e
emocionais. Sua prevaléncia global estimada de aproximadamente 1% da populacao
adulta representa um impacto significativo na saude publica, associado a elevados
custos sociais e financeiros, devido ao seu curso prolongado e ao potencial de
incapacitagao (COSTA et al., 2019). Os sintomas negativos da esquizofrenia, como
apatia, anedonia e isolamento social, estdo frequentemente associados a um pior
progndstico e sdo mais resistentes ao tratamento com antipsicdticos convencionais,
conhecidos como antipsicoticos de primeira geracao (APFG). Esses farmacos, embora
eficazes na reducgdo dos sintomas positivos, sdo limitados pelo risco elevado de efeitos
colaterais extrapiramidais, que comprometem a adesdo ao tratamento e a qualidade de

vida dos pacientes (SMITH e JONES, 2020).

Em resposta as limitagcOes dos APFG, os antipsicdticos de segunda geracao (APSG) foram
desenvolvidos como alternativas com perfis de efeitos adversos potencialmente mais
favoraveis e com maior eficacia em sintomas negativos e cognitivos. Medicamentos
como risperidona, olanzapina, quetiapina e aripiprazol tém demonstrado eficacia na
reducdo dos sintomas psicéticos, ao mesmo tempo em que apresentam menor risco de
efeitos extrapiramidais, favorecendo uma adesdo ao tratamento superior (BROWN et
al., 2018). Além disso, os APSG parecem contribuir com leves beneficios em aspectos
cognitivos, embora a magnitude desses efeitos seja varidvel e limitada em comparacao
com 0s avang¢os nos sintomas positivos e negativos (LEE et al., 2020). No entanto, os
efeitos colaterais metabdlicos, incluindo ganho de peso, dislipidemia e aumento do risco
de diabetes, permanecem como limita¢des significativas para o uso prolongado dos
APSG, especialmente com fdrmacos como olanzapina e clozapina (RODRIGUEZ e

MARTINEZ, 2022).

Dada a complexidade do manejo da esquizofrenia e a heterogeneidade das respostas ao

tratamento com APSG, torna-se essencial uma andlise aprofundada da eficdcia desses
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medicamentos em diferentes subtipos de sintomas e seus impactos a longo prazo. Este
artigo tem como objetivo revisar a eficacia dos APSG no tratamento da esquizofrenia,
analisando os principais achados sobre sua capacidade de reduzir sintomas, promover
uma melhor adesdao ao tratamento e minimizar as limitagGes impostas pelos efeitos

colaterais.

METODOLOGIA

2.1 Desenho do Estudo

Este estudo é uma revisdo sistematica da literatura sobre a eficacia dos APSG no manejo
da esquizofrenia, utilizando uma metodologia rigorosa para garantir a qualidade e a

precisao dos dados revisados.

2.2 Fontes de Dados e Estratégia de Busca

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, e SciELO, utilizando
descritores como “esquizofrenia”, “antipsicéticos de segunda geracdao” e “eficacia
terapéutica”. Foram incluidos estudos entre 2015 e 2023 que analisam a eficacia dos

APSG nos sintomas da esquizofrenia.

2.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos estudos que apresentavam comparagdes quantitativas entre APSG e
APFG, ou que analisavam a eficacia de APSG especificos, como risperidona, olanzapina,
guetiapina e aripiprazol. Excluimos estudos com amostras menores que 50 participantes
e estudos com menos de 6 meses de acompanhamento, visando aumentar a robustez

dos achados.

2.4 Avaliacao da Qualidade e Extra¢ao de Dados

Os artigos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica, com especial atencdo ao
desenho de estudo e a validade dos resultados apresentados. Foi utilizado o

instrumento AMSTAR para garantir que as revisdes incluidas tivessem alta qualidade
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metodoldgica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
3. RESULTADOS
3.1 Eficacia dos APSG nos Sintomas Positivos e Negativos

A andlise dos estudos indica que os antipsicéticos de segunda geragdo (APSG)
tém eficacia consideravel na redugdao dos sintomas positivos da esquizofrenia, como
alucinacdes e delirios. Estudos duplo-cegos e ensaios clinicos randomizados mostram
gue medicamentos como a risperidona, olanzapina e quetiapina tém desempenho
superior no controle dos sintomas negativos, incluindo retraimento social, anedonia e
falta de motivacdo, que sdo pouco responsivos ao tratamento com antipsicéticos de
primeira geracdo (APFG) (BROWN et al., 2018). Por exemplo, um estudo conduzido por
Jackson et al. (2021) demonstrou que, apds 12 meses de tratamento, pacientes tratados
com risperidona apresentaram uma reducgao significativa nos escores de sintomas

negativos em comparacao com o grupo controle tratado com APFG.
3.2 Impacto nos sintomas cognitivos

Embora a eficdcia dos APSG nos sintomas cognitivos seja limitada, alguns estudos
sugerem melhorias sutis em areas como meméria de trabalho, atencao e velocidade de
processamento, especialmente com o uso de quetiapina e aripiprazol (LEE et al., 2020).
Essas melhorias, ainda que modestas, sao clinicamente relevantes, pois auxiliam na
funcionalidade diaria dos pacientes. No entanto, a magnitude dos efeitos é varidvel e

parece depender do perfil individual de resposta ao tratamento.
3.3 Tolerabilidade e adesao ao tratamento

A tolerabilidade dos APSG se mostra superior a dos APFG, especialmente em
relacdo aos sintomas extrapiramidais, que ocorrem em menor frequéncia. Em
contrapartida, efeitos colaterais metabdlicos, como ganho de peso, dislipidemia e
aumento da glicemia, foram observados, principalmente com olanzapina e clozapina.
Esses efeitos impactam negativamente a adesdo ao tratamento e representam um
desafio para o uso em longo prazo (RODRIGUEZ e MARTINEZ, 2022). Estrategicamente,

alguns estudos propdem a utilizacdo de intervengdes psicossociais combinadas e
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monitoramento metabdlico regular para mitigar esses efeitos adversos e, assim,

melhorar a adesao.
3.4 Comparacao de eficacia entre diferentes apsg

A eficacia dos APSG varia substancialmente entre os diferentes medicamentos.
Enquanto risperidona e olanzapina demonstraram maior eficicia nos sintomas
negativos, ziprasidona e aripiprazol mostraram perfil mais seguro para uso prolongado
devido ao menor impacto metabdlico, embora com eficacia ligeiramente inferior para

sintomas positivos e negativos severos (LOPES e SILVA, 2019).

4. DISCUSSAO

Os resultados desta revisdao indicam que os APSG representam uma alternativa eficaz e
mais tolerdvel aos APFG, principalmente no controle dos sintomas negativos e na
prevencao de recaidas. A combina¢do dos APSG com intervengdes psicossociais, como
terapia cognitivo-comportamental e programas de reabilitacdo social, mostrou-se eficaz
na promoc¢ao de melhoras tanto nos sintomas psicéticos quanto na funcionalidade
global dos pacientes (FERRAZ e ALMEIDA, 2021). Essas intervengdes complementares
parecem ajudar na reducao das taxas de recaida e na melhoria da qualidade de vida,

além de fortalecerem a adesdo ao tratamento ao oferecer suporte social e emocional.

Um desafio destacado foi o perfil de efeitos colaterais metabdlicos dos APSG,
especialmente olanzapina e clozapina, cujos efeitos colaterais, como ganho de peso e
dislipidemia, sdo amplamente documentados. Esses efeitos metabdlicos representam
uma preocupacao para o uso em longo prazo e demandam estratégias complementares,
como orientacdes nutricionais e atividade fisica regular, para reduzir os riscos associados

(RODRIGUEZ e MARTINEZ, 2022).

Além disso, a heterogeneidade da resposta ao tratamento entre diferentes APSG sugere
gue uma abordagem individualizada pode ser mais eficaz. Isso pode incluir a sele¢do
cuidadosa de medicamentos com base no perfil metabdlico e nas necessidades
sintomaticas especificas do paciente. No entanto, a literatura ainda carece de estudos
robustos que explorem a eficacia comparativa de APSG em longo prazo e com coortes

mais amplas e diversificadas.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os APSG apresentam eficacia significativa no tratamento dos sintomas da
esquizofrenia, especialmente dos sintomas negativos e cognitivos, o que os torna uma
alternativa vantajosa em relacdo aos APFG. A tolerabilidade superior dos APSG,
particularmente no que se refere a reducao dos sintomas extrapiramidais, promove
maior adesdo ao tratamento e melhora na qualidade de vida dos pacientes. Contudo, os
efeitos colaterais metabdlicos observados, especialmente com olanzapina e clozapina,
limitam o uso de longo prazo desses medicamentos, o que reforca a necessidade de
monitoramento regular e de estratégias de intervencdo para mitigar esses efeitos

adversos.

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Primeiramente, a dependéncia de
dados secunddrios provenientes de diferentes estudos clinicos implica em uma
variabilidade metodoldgica que pode impactar a consisténcia dos achados. Além disso,
o foco em estudos com amostras de curto e médio prazo limita a avaliagdo da eficicia e
seguranca dos APSG a longo prazo. A heterogeneidade entre os perfis de resposta dos
pacientes, com variacbes em fatores como idade, comorbidades e gravidade dos
sintomas, também apresenta um desafio para generalizar os achados para toda a

populacdo de pacientes com esquizofrenia.

Estudos futuros devem focar em ensaios clinicos de longo prazo, com coortes
mais amplas e que incluam uma variedade maior de contextos populacionais, para
avaliar com precisao a eficacia e a seguranca dos APSG. H4 uma necessidade de explorar
intervengdes que combinem APSG com terapias psicossociais, a fim de determinar sua
eficacia em reduzir as taxas de recaida e melhorar os resultados funcionais a longo
prazo. Além disso, pesquisas que investiguem intervenc¢des para mitigacao dos efeitos
metabdlicos, como programas de gerenciamento de peso e atividades fisicas, podem
fornecer diretrizes importantes para o uso seguro dos APSG em longo prazo. A
individualizacdo do tratamento, levando em conta o perfil clinico e as necessidades
especificas de cada paciente, também deve ser um foco importante, com o objetivo de

desenvolver abordagens mais personalizadas e eficazes para o manejo da esquizofrenia.
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